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voi cing dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc
thanh 25,0 ml bﬁng dung méi pha miu.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung djch dbi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bing dung méi pha mau.

Dung dich doi chiéu (3): Pha loang 5,0 ml dung dich doi
chiéu (2) thanh 10,0 ml v6i dung méi pha mau.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 ul méi
dung dich trén, neng dung dich thir (1) chim 50 pl. Lam
khé céc vét chim bing ludng khéng khi mat. Trién khai
sic ky dén khi dung moi di dugce 15 cm. Lay ban sic ky ra
va dé khé ngoai khong khi. Quan st sic ky 46 dudi anh
sang tr ngoai ¢ budc séng 366 nm.

Gidi han:

Trén sac ky d6 thu duge cua dung dich thur (1): Khong mot
vét phu nao duoc ddm mau hon vét chinh trong sic ky db
thu dugc cua dung dich d01 chiéu (1) (4 %), khong qua 1
vét phu ddm mau hon vét trong sic ky dd thu dugc cua
dung dich don chiéu (2) (1 %) va khong qua 2 vét phu dam
mau hon vét trong sic ky do thu dugc cua dung dich dbi
chiéu (3) (0,5 %). Bo qua vét (néu c6) tai diém xuét phat,

Kim loai niing

Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché phim va tién hanh thir theo phwong phép 3.
Dung 1,0 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuin bi mau d6i chiéu.

Mit khoi Irgng do 1am khd
Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C dén 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.9, phuong phép 1).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lwgng o

Can chinh xac khoang 40 mg ché pham vao binh dinh
mizc 50 ml, thém 40 ml hén hop aceton - dung dich acid
hydrocloric 1 % (1 = 1), lic siéu 4m cho dén khi tan hoan
toan, thém hén hop aceton - dung dich acid hydrocloric
1 % (1 : 1) vira du @én vach, lic déu. Loc, néu cin. Pha
loang 2,0 ml dung dich thu dugc (hay dich loc) thanh
100,0 ml bang hon hop aceton - dung dich acid hydrocloric
1 % (1 : 1). Tién hanh pha dung dich chuin twong tu nhu
dung dich thir, dung mangiferin chuén thay cho ché phém
Po d6 hap thu (Phu luc 4.1) cua dung dich chudn va dung
dich thir & budc song cuc dai khoang 368 nm trong coe do
day 1 cm, miu tring 12 hdn hop aceton - dung djch acid
hydroclorzc 1%((1:1).

Dva vao d9 hap thu do dugc cia dung dich chuén, dung
dich thir va nong d6 C,oH,30, cua dung dich chuan tinh
ham lugng mangiferin, C;oH 50,,, trong ché pham

Béo quin
Trong 6 dung kin, tranh 4nh sang.

Loai thude
Khang virus.

MANITOL
MANITOL

CsH,404 P.t.l: 182,2

Manitol 1a D-manitol, phal chira tir 98,0 % dén 102,0 %
C¢H 40, tinh theo ché phim khan.

Tinh chit
Bot két tinh da hinh hozc hat nho, mau tring hay gin nhu
trang D& tan trong nudr, rat khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hip thy hong ngoai (Phy luc 4.2) cua ché phim
phai phu hgp véi pho hép thy héng ngoai ciia manitol
chuén. Chuén bi c4c mAu do dudi dang dia nén.

Néu phé ciia ché phim va chudn khéc nhau thi hoa tan
riéng 1& 25 mg ché phim va 25 mg chét chuin trong
0,25 ml muée cat, khong dun néng, dung dich thu duge
trong. Béc hoi téi kho trong 10 vi séng c6 cong suét tir
1000 W dén 1300 W trong 15 min dén 30 min hoic trong
chan khéng & 100 °C, thu dugc bdt mau tring hodc hoi
vang, khong dinh. Ghi lai phé héng ngoai ciia cén thu dugc.
B. Diém chay tir 165 °C dén 170 °C (Phu luc 6.7).

C. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Propanol - ethyl acetat - nude (70 :
20 :10).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phidm trong nuwdc va
pha lodng thanh 10 ml véi ciing dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 25 mg manitol chuin
trong nwdc va pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 25 mg manitol chuin va
25 mg sorbitol chudn trong nede va pha losng thanh 10 ml
voi cung dung moi.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 2 pl méi
dung dich trén. Trién khai ban méng trong binh dung méi
dén khi dung mdi chay dugc khoang 2/3 chidu dai ban
mong. Liy ban mong ra, & kho ngoai khong khi va phun
dung dich acid 4-aminobenzoic (TT). Pé kho ban méng
trong ludng khi lanh dén khi aceton bay hét. Siy ban mong
& 100 °C trong 15 min. Pé ngudi va phun dung dich natri
periodat 0,2 % (TT). Pé khé ban méng trong ludng khi
lanh. Say ban mong & 100 °C trong 15 min.

Trén sic ky dd, vét chinh cia dung dich thir phai c6 vi
tri, mau sic va kich thudc gibng véi vét chinh cua dung
d;ch dbi chiéu (1). Phép thr ch1 co gla tri khi trén sﬁc ky
dd thu dugc cia dung dich dbi chiéu (2) cho 2 vét tach
nhau rd rang.
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D. Géc quay cyc riéng (Phy luc 6.4) tir +23° dén +25°, tinh
theo ché pham khan.

Hoa tan 2,00 g ché phim va 2,6 g natri tetraborat (TT)
trong khoang 20 ml nude ¢ 30 °C; ldc lién tuc trong
15 min dén 30 min khéng 1am nong dé dugc dung dich
trong, thém muwdc thanh 25,0 ml dé do.

D{ trong va mau sic cia dung dich

Hoa tan 5,0 g ché pham trong mwde va pha lodng thanh
50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau
(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

P din dién

Khong qua 20 uS-cm-1.

Hoa tan 20,0 g ché phim trong mucdc khong co carbon
dioxyd (TT) bing cach dun néng & 40 °C dén 50 °C va pha
lodng thanh 100,0 ml bing cing dung méi. Dé ngudi va do
d6 dan dién (Phu luc 6.10) cia dung dich, khudy nhe bing
que khudy tir.

Pwong khir

Khéng dugc qua 0,2 % (tinh theo glucose).

Hoa tan 5,0 g ché phim trong 25 ml nuwdc bang céch
dun nong nhe. P& ngudi va thém 20 ml dung dich dong
citrat (TT) va vai vién bi thay tinh. Pun néng sao cho sau
4 min thi s6i va dun s6i tiép 3 min. Lam ngu6i nhanh, thém
100 ml dung dich acid acetic bang 2,4 % (tt/1t) va 20,0 ml
dung dich iod 0,05 N (CP). Vira lic vira thém 25 ml hén
hop acid hydrocloric - nugc (6 : 94). Khi tia tan hét, chudn
d6 iod thira bang dung dich natri thiosulfat 0,05 N (CP)
vai chi thi 1a dung dich ho tinh bét (TT) cho vio cudi phép
chuan dd. Luong dung dich natri thiosulfat 0,05 N (CD)
tiéu thu khong duogc it hon 12,8 ml.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Nude da duoc dudi khi.

Dung dich thir: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 25 ml nuée
va pha loang thanh 100,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (I1): Hoa tan 0,50 g manitol chuén
trong 2,5 ml nuwdc va pha loing thanh 10,0 ml vdi cling
dung moi.

Dung dich dbi chiéu (2): Pha loang 2,0 ml dung dich thu
thanh 100,0 ml bing nwdc.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 0,5 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 20,0 ml bang nwée.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 0,5 g manitol (TT) va 0,5 g
sorbitol (TT) (tap chit A) trong 5 ml mwéc va pha lodng thanh
10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (5): Hoa tan 0,1 g maltitol (TT) (tap
chit B) va 0,1 g isomalt (TT) (tap chét C) trong 5 ml nuée
va pha lodng thanh 100,0 ml véi ciing dung méi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (30 cm x 7,8 mm) dugc nhdi pha tinh 1a
nhua trao d6i cation manh (dang calci) (9 pm).
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Nhiét 4§ cot: 85 °C + 1 °C.

Detector khiic xa duy tri & nhiét 4§ khong déi.

Téc d¢ dong: 0,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky v6i thoi gian gép 2 14n thoi gian luu ctia manitol.
Thoi gian lvu twong d6i so voi manitol (thoi gian lwu
khoang 22 min): Tap chit C (rira giai ra 2 pic) khoang 0,7;
tap chit B khoang 0,8; tap chit A khoang 1,2.

Kiém tra tinh phi hgp cua hé thng: Trén sic ky do cia
dung dich ddi chiéu (4), d6 phan giai gitra pic ciia manitol
va pic ciia tap chit A it nhét 12 2.

Gidi han:

Tap chat A, B: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong duge
1ém hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (2) (2,0 %).

Tap chit C: Tdng dién tich 2 pic cia tap chat C khong
dwoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung
dich dbi chiéu (2) (2,0 %).

Tap don khéac: Vi mdi tap chét, dién tich pic khong dugc
16n hon 2 14n dién tich pic chinh trén sic ky db cia dung
dich dbi chiéu (3) (0,10 %).

Tbng dién tich pic cua tit ca cac tap chét khong duoc I6n
hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 ciia dung dich déi
chiéu (2) (2,0 %).

Bo qua nhimg pic ¢ dién tich nhé hon hoic bing dién
tich pic chinh trén sic ky dd cia dung dich d6i chiéu (3)
(0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: D-glucitol (D-sorbitol).

Tap chat B: 4-0-0-D-glucopyranosyl-D-glucitol (D-maltitol).
Tap chat C: Hdn hop cia 6-0-o-D-glucopyranosyl-D-glucitol
va 1-0-a-D-glucopyranosyl-D-manitol (isomalt).

Chi

Khéng dugc qué 0,5 phin triéu (Phu luc 9.4.4).

Hoa tan 20,0 g ché pham trong 150,0 ml dung dich acid
acetic I M (TT) va tién hanh thur.

Nickel

Khong dugc qué 1 phin tridu (Phu luc 9.4.10).

Hoa tan 20,0 g ché pham trong 150,0 ml dung dich acid
acetic 1 M (TT) va tién hanh thur.

Nudée

Khong dugc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 1,00 g ché phadm. Dung méi 14 40 ml hén hop dong thé
tich merhanol khan (TT) va formamid (TT) & khoang 50 °C.

Gi6i han nhidm vi sinh vat (Phu luc 13.6)

Néu ché pham du dinh dé san xuét thudc tiém: Téng sd vi
sinh vét hiéu khi: Khong duoc qua 10° ' CFU/g.

Neu ché phdm khong dung dé san xuit thuéc tiém: Tong
so vi sinh vét hiéu khi: Khéng dugc qua 10° CFU/g. Tong
sd ndm: Khong dugc qua 10> CFU/g. Ché phim khéng
dugc c6 Escherichia coli va Salmonella.
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N¢i dgc t6 vi khudn ,

Khong qua 4 EU/g d6i véi thudc tiém c6 chira 100 g
manitol trong 1 L hodc it hon va khéng quéa 2,5 EU/g ddi
véi thube tiém cé chira nhiéu hon 100 g manitol trong
1 L (Phy luc 13.2), néu ché phdm dy dinh dé san xuét thudc
tiém ma khéng cé phuong phép hiru higu nao khac dé loai
noi doc t6 vi khuén.

Pinh lurgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhu md ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).
Tinh ham lugng cua C6H|406 trong ché phim dua vao
dién tich pic thu dugc trén sac ky d6 cua dung dich thi,
dung dich di chiéu (1) va ham lugng ciia C¢H,,04 trong
manitol chuén.

Bdo quan

Trong bao bi kin.
Loai thubc
Thuoc loi tiéu.
Ché pha:iql

Dich truyén.

Nhan
Néu cén, phai ghi nong a6 tdi da ndi doc tb vi khuin va ché
phim c6 dat yéu ciu dé san xuét thudc tiém hay khong.

MEBENDAZOL
o] CH,3
/
T Yo
N
(@]
Ci¢H13 N30, P.t.l: 2953

Mebendazol 1a methyl (5-benzoyl-1H -benzimidazol- 2-yl)
carbamat, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C;gH3N;03,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat '

Bot da hinh mau trang hodc gan nhu trang.

Thuc t€ khong tan trong nudc, methylen clorid va ethanol
96 %.

Dinh tinh
Phd hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché pham phal
phis hop v6i phd hip thy hong ngoai ctia mebendazol chun.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dpng A: Dung djch amoni acetat 0,75 % (TT).
Pha dpng B: Acetonitril (TT).

MEBENDAZOL

Dung dich thi. Hoa tan 25,0 mg ché phim trong
dimethylformamid (TT) va pha loang thanh 25,0 ml v&i ciing
dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg mebendazol
chuin dé kiém tra tinh phi hgp cia hé thong trong
dimethylformamid (TT) va pha lodng thanh 5,0 ml véi ciing
dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich
thir thanh 100,0 ml bang dimethylformamid (TT). Pha
loang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bﬁng
dimethylformamid (TT).

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky (3 pm).
Nhiét d6 cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 250 nm.
Téc d6 dong: 1,2 mI/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh

Tién hanh sic ky theo chuo'ng trinh dung méi nhur sau:

Thi gmn Pha dqngA Pha dqngB l
i) | Gy | eww [
. 0-15 | 80-70 | 20-30
. 15-20 7010 | 30-90 1
20-25 o 90 ’

Klem tra tinh phu horp cua hé thong Sac ky dod thu duoc
cua dung dich d6i chiéu (1) phai giong véi sic ky dd cung
cdp kém theo mebendazol chuin dé kiém tra tinh phtt hop
clia hé théng.

Gidi han:

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic tap chit G véi hé sé
hiéu chinh 14 1,4.

Tap chat G: Dién tich pic tap chit G da hiéu chinh khong
dugc 16m hon 2 14n dién tich pic chinh trén sic ky dd cia
dung dich di chiéu (2) (0,5 %).

Tap don khac: Véi méi tap chat, dién tich pic khong duoc
16m hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (2) (0,25 %).

Tbng dién tich pic cua tit ca cic tap chit khong dugc 16m
hon 4 14n dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chidu (2) (1,0 %).

Bo qua nhimng pic c6 dién tich nhé hon hoic bing 0,2 1in
dién tich pic chinh trén sic ky @6 cta dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: (2-amino-1H-benzimidazol-5-yl)phenylmethanon.
Tap ch'z"itB: (2-hydroxy-1H-benzimidazol-5-yl)phenylmethanon.
Tap chat C: (2-amino-1-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl)phenylmethanon.
Tap chit D: Methyl (5-benzoyl-1-methyl-1H-benzimidazol-2-
yl)carbamat.

Tap chét E: Ethyl (5-benzoyl-1H-benzimidazol-2-yl)carbamat.
Tap chat F: Methyl [5-(4-methylbenzoyl)-1H-benzimidazol-2-
yl]carbamat.

Tap chit G: N,N’-bis(5-benzoyl-1H-benzimidazol-2-yl)ure.
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